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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Aerosoltherapievor-
richtung, bei der Uber ein Nasenstlck ein in einer Ver-
neblereinrichtung erzeugtes Aerosol in Form einer Ae-
rosolhauptstromung den Nasenhdhlen eines Patienten
zugefihrt wird.

[0002] In diesem Zusammenhang ist aus "Ein-
dringvermdgen von Aerosolen in Nebenrdume", H.Kauff,
Archiv klin. exper. Ohren-, Nasen- und Kehlkopfheilk.
190, 95-108 (1968) bekannt, dass Druckschwankungen
und Vibrationen der Anlass sein kdnnen, dass Aerosol
in die Nasennebenhdhlen eindringt, die ansonsten von
der Aerosolhauptstromung durch die Nasenhdhlen nicht
aktiv durchstromt werden. Ein Anwendungsbeispiel die-
ser Erkenntnisse ist aus EP 0 507 707 A1 bekannt. Da-
nach werden einer Aerosolstromung Druckschwankun-
gen Uberlagert, die bewirken sollen, dass Aerosolpar-
tikel/-trépfchen der Aerosolhauptstromung die Ostien
passieren und in die Nasennebenhdhlen gelangen. Auf
diese Weise konnen auch die Nasennebenhohlen, ob-
wohl von der Aerosolhauptstrdomung nicht unmittelbar
durchstromt, von einem in Aerosolform dargebotenen
Medikament erreicht und therapiert werden. Wie auch
bei anderen Aerosoltherapien wird angestrebt, dass
Medikament in ausreichender Menge an den gewdln-
schten Stellen zu deponieren, wozu im Fall der Nasen-
nebenhdhlen eine ausreichende Menge des Aerosols
der Aerosolhauptstrémung die Ostien passieren und in
die Nasennebenhohlen eindringen muss.

[0003] Experimentelle Untersuchungen an verschie-
denen Modellen der menschlichen Nase haben gezeigt,
dass die Deposition in den Nasennebenhdhlen bei An-
wendung der bekannten Aerosoltherapievorrichtungen
geringer ist als erwartet und gewiinscht. Auch die Off-
nungsgroe der Ostien, die krankheitsbedingt oftmals
sehr gering ist, hat einen starken Einfluss auf die Depo-
sition.

[0004] WO 03/082393 A1 offenbart eine Vorrichtung
zur Zufuhr einer Substanz in die Nasenhéhlen mit einer
Versorgungseinrichtung mit einem Vernebler, der konti-
nuierlich ein Aerosolspray zuliefert, eine Gasversor-
gungseinheit, die durch ein Ausatmen betatigt wird und
einen Gastrom in den Gasversorgungkanal liefert, der
mit der Versorgungseinrichtung verbunden ist, ersten
und zweiten Nasenstilickeinheiten, die mit der Sub-
stanz-Versorgungseinrichtung verbunden sind, Stro-
mungswiderstandseinheiten, die mit Eingdngen der Ven-
tile verbunden sind, und der ausstromenden Luft einen
Strémungswiderstand entgegenstellen. Insbesondere
ist die Gasversorgungseinheit in WO 03/082393 A1 so
konfiguriert, dass eine Gasstrdomung mit einer alternieren
Strémung bereitgestellt wird, um einen alternierender
Druck in den Nasenhohlen zu entwickeln.

[0005] Aus DE 102 39 321 B3 ist eine Aerosolthera-
pievorrichtung der oben beschriebenen Art bekannt, die
einen Vernebler mit einem Aerosolgenerator, dem
Druckluft fir die Erzeugung einer Aerosolhauptstrémung
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zugefuhrt wird, und mit einem Anschluss fiir die Zufiih-
rung von Druckschwankungen, die der Aerosolhaupt-
strdbmung Uberlagert werden, und ein Nasenstuck fur die
Zufuhrung des Aerosols in einen der beiden Nasenfllgel
eines Benutzers, das mit dem Vernebler verbunden ist,
umfasst. Ferner ist eine Stromungswiderstandseinrich-
tung vorgesehen, mit der der Strémungswiderstand am
anderen der beiden Nasenfliigel des Benutzers genau
definiert wird. Durch den Strémungswiderstand an der
anderen Nasendffnung fihren die Uberlagerten Druck-
schwankungen in deutlich stérkerem Umfang dazu, dass
Aerosol aus der Aerosolhauptstromung auch in die Na-
sennebenhdhlen gelangt und dort eine Deposition des
Aerosols stattfindet.

[0006] Die in DE 102 39 321 B3 beschriebene Zufiih-
rung der Druckgasstromung und der Druckschwankun-
gen erfordert aber eine besondere Gestaltung des Ver-
neblers, so dass sich nicht jeder Vernebler fiir diese An-
wendung eignet.

[0007] Die Erfindung verfolgt vor diesem Hintergrund
das Ziel, geeignete MalRnahmen aufzuzeigen, durch die
auch andere Vernebler im Rahmen einer Aerosolthera-
pie der eingangs geschilderten Art bei praktisch gleicher
oder besserer Deposition des Aerosols in den Nasenne-
benhdhlen eingesetzt werden kénnen, so dass auch mit
anderen Verneblern eine therapeutisch sinnvolle und
vorhersagbare Deposition in den nicht aktiv durchstrém-
ten Nasennebenhdhlen erzielbar wird.

[0008] Dieses Ziel wird erreicht durch eine Aerosolthe-
rapievorrichtung mit den Merkmalen gemal Patentan-
spruch 1. Vorteilhafte Ausgestaltungen ergeben sich aus
den Unteranspriichen.

[0009] Eine Geratekonfiguration gemaR der Erfindung
zeichnet sich insbesondere dadurch aus, dass man da-
mit gezielt Krankheiten des oberen und unteren Respi-
rationstrakts behandeln kann, wenn diese eine nasale
oder paranasale Ursache haben.

[0010] Ferner ist fir eine Geratekonfiguration geman
der Erfindung kennzeichnend, dass flissige Arzneifor-
mulierungen damit besonders vorteilhaft in Form eines
Aerosolnebels in die paranasalen Kavitdten deponiert
werden konnen, um Krankheiten zu behandeln, die dort
ihren Ursprung haben.

[0011] AuBerdem ist eine Geratekonfiguration gemafn
der Erfindung auch dadurch gekennzeichnet, dass durch
gezielte Deposition von Wirkstoffen in die Nase und pa-
ranasalen Kavitaten, Krankheiten wie chronische oder
allergische Sinusitis, Entziindungen oder Infektionen
oder andere Krankheits- oder Befindlichkeitszustande
("Stinkenase") topisch behandelbar sind, um dadurch un-
erwiinschte Nebenwirkungen einer systemischen Arz-
neitherapie zu vermeiden.

[0012] Im Folgenden wird die Erfindung anhand von
Ausflhrungsbeispielen unter Bezugnahme auf die
Zeichnungen genauer erlautert. In den Zeichnungen
zeigt:

Figur 1  eine Ansicht einer ersten Verneblereinrich-
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tung fir den Einsatz in einer erfindungsgema-
Ren Aerosoltherapievorrichtung;

eine erste Ansicht einer zweiten Verneblerein-
richtung fiir den Einsatz in einer erfindungs-
gemaRen Aerosoltherapievorrichtung

Figur 2

eine zweite Ansicht der zweiten Verneblerein-
richtung fiir den Einsatz in einer erfindungs-
gemale Aerosoltherapievorrichtung;

Figur 3

Figur4  eine Ansicht einer erfindungsgemafien Stro-

mungswiderstandseinrichtung;
Figur 5 eine weitere Ansicht der erfindungsgemaRen
Strdmungswiderstandseinrichtung;
Figur 6  eine Ansicht einer Einrichtung fir die Erzeu-
gung von Druckschwankungen;
Figur 7  ein Diagramm zur Bestimmung wirksamer
Durchmesser/Langen-Wertepaare fir eine
erfindungsgemafle Strémungswiderstands-
einrichtung,

eine Ansicht eines Nasenstlicks mit verbun-
dener Strémungswiderstandseinrichtung,
und

Figur 8

Figur9 eine Ansicht eines erfindungsgemaflen Na-
senstiicks zur Aufbringung von Druckschwan-

kungen.

[0013] Figur 1 zeigt ein erstes Beispiel einer Verneb-
lereinrichtung, die im Rahmen der Erfindung flr eine ein-
gangs beschriebene Aerosoltherapie verwendet werden
kann. Die Verneblereinrichtung 1 umfasst einen Aerosol-
generator 2, der in einer Vernebelungskammer 3 ange-
ordnet ist. Eine am Ful des Aerosolgenerators bevorra-
tete Flussigkeit wird mit Hilfe des Aerosolgenerators 2
vernebelt, wenn dem Aerosolgenerator 2 tiber einen An-
schluss 4, der an einem Ende (in Fig. 1 unten) des Ae-
rosolgenerators angeordnet ist, Druckluft zugefiihrt wird.
Die Druckluft durchstrémt einen zentral in dem Aerosol-
generator angeordneten Druckluftkanal 5 und trittam an-
deren Ende des Aerosolgenerators aus einer Disenoff-
nung 6 aus. Uber neben dem Druckluftkanal angeord-
nete Ansaugkanale 7, die sich in dem Aerosolgenerator
von der Ebene der Disenéffnung bis zum Fuld des Ae-
rosolgenerators erstrecken und zur dort bevorrateten
Flussigkeit hin 6ffnen, wird die Flissigkeit angesaugtund
im Bereich vor der Diisenéffnung 6 in die Vernebelungs-
kammer 3 hinein vernebelt.

[0014] Bei auf die unteren Atemwege, den Bronchial-
trakt und die Lunge ausgerichteten Aerosoltherapien at-
met ein Patient das auf diese Weise erzeugte Aerosol
ein, in dem er Uber ein Mundstlick, das an einem An-
schlussstutzen 8 der Verneblereinrichtung angebracht
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ist, beim Einatmen das Aerosol aus der Verneblerein-
richtung entnimmt. Dabei strémt Gber einen Zuluftkamin
9 nach Bedarf Umgebungsluft in die Vernebelungskam-
mer 3 nach, wenn das Aerosol wahrend der Einatmungs-
phase aus der Vernebelungskammer 3 entnommen wird.
[0015] Bei auf den Nasenraum ausgerichteten Aero-
soltherapien tritt an die Stelle des Mundstiicks ein Na-
senstiick 10, das an einem Ende 10a fiir die Befestigung
an dem Anschlussstutzen 8 der Verneblereinrichtung 1
ausgelegtist, wahrend das andere Ende 10b so gestaltet
ist, dass es in eine Nasendffnung der Nase eines Pati-
enten eingefihrt werden kann und diese dicht ver-
schliel3t. Das Ende 10b ist vorzugsweise in Form eines
Kegelstumpfes mit einem Offnungswinkel a im Bereich
von 10° bis 40° gestaltet. Dabei ist die Langsachse des
Kegelstumpfes so gegenlber der Ldngsachse des An-
schlussstutzens 8 geneigt, dass bei senkrechter Haltung
des Verneblers ein einfaches und angenehmes Plazie-
ren des Nasenstlcks in der Nasendffnung der Patienten
gewahrleistet ist. Bezlglich der vorangegangenen Be-
schreibung des Nasenstiicks 10 wird auBerdem auf die
Figur 8 verwiesen.
[0016] Auf diese Weise wird der einen Nasendéffnung
und damit der einen Nasenhohle des Patienten das in
der Verneblereinrichtung erzeugte Aerosol zugefiihrt.
Die Druckluft, die fur die Erzeugung des Aerosols der
Verneblereinrichtung zugeflhrt wird, stellt in ausreichen-
dem Male eine Aerosolhauptstromung in bzw. durch die
Nase des Patienten sicher. Die Aerosolhauptstrdmung
verlauft von der einen Nasendffnung durch die eine Na-
senhoéhle in die andere Nasenhdhle. Dieser Aerosol-
hauptstrémung werden Druckschwankungen tiberlagert,
wie weiter unten noch ausfuhrlicher beschrieben wird.
Ohne weitere MaRRnahmen tritt die Aerosolhauptstro-
mung aus der anderen Nasené6ffnung der Nase des Pa-
tienten aus, wenn der Patient, wie bei Aerosoltherapien
fir den Nasenraum Ublich, die Nasenhohlen mit Hilfe des
Gaumensegels zum Rachen und Mund hin verschlief3t.
[0017] Bei dem zuvor geschilderten ersten Beispiel
einer fir die Anwendung der Erfindung geeigneten Ver-
neblereinrichtung wird aufgrund der Zufiihrung eines
Druckgases fir die Aerosolerzeugung eine Aerosol-
hauptstrémung quasi systembedingt ebenfalls erzeugt.
Zumindest kann der Druckgasstrom herangezogen wer-
den, um die gewlinschte Aerosolhauptstrémung zu ge-
nerieren. Andere Verneblereinrichtungen erzeugen aber
ein Aerosol, ohne dass ein Druckgas zugeflhrt wird, bei-
spielsweise mit Hilfe einer schwingenden Membran oder
mit einem Ultraschallschwinger. In diesen Fallen muss
erfindungsgeman durch zusatzliche MaRnahmen eine
Aerosolhauptstrémung erzeugt werden. Im Folgenden
wird ein Beispiel einer Verneblereinrichtung der zuletzt
angesprochenen Art und geeignete MalRnahmen fiir die
Erzeugung einer Aerosolhauptstrémung geschildert.
[0018] Dieseszweite Beispiel einerflir die Anwendung
der Erfindung geeigneten Verneblereinrichtung wird an-
hand der Figuren 2 und 3 erlautert, die beide die Verneb-
lereinrichtung in einer geschnittenen Darstellung jedoch
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aus unterschiedlichen Blickrichtungen zeigen.

[0019] In den Figuren 2 und 3 ist eine Verneblerein-
richtung 100 dargestellt, die einen Aerosolgenerator 101,
beispielsweise einen Membran-Aerosolgenerator auf-
weist. Die zu vernebelnde Flussigkeit wird in einem Flis-
sigkeitsreservoir 103 bevorratet und dem Aerosolgene-
rator 101 zugefiihrt. Der Aerosolgenerator 101 erzeugt
aus der zugeflhrten Flissigkeit ein Aerosol, dasin einen
Ausdehnungsraumbereich 102 hinein abgegeben wird.
Insbesondere bei Membran-Aerosolgeneratoren erfolgt
die Aerosolerzeugung und Abgabe in Form einer sich in
gewissem Umfang gerichtet ausdehnenden Aerosolwol-
ke, die sich vom Aerosolgenerator 101 aus in den Aus-
dehnungsbereich 102 hinein ausdehnt.

[0020] Die Verneblereinrichtung 100 umfasst ferner
eine Zufuihrungseinrichtung 104 fiir die Zufiihrung eines
unter Druck stehenden gasférmigen Mediums, bei dem
es sich insbesondere um Luft, ein therapeutisch wirksa-
mes Gas oder ein furr die Diagnostik geeignetes Gas han-
delt. Uber die Zufiihrungseinrichtung 104 wird der Ver-
neblereinrichtung 100 die Druckgasstrémung so zuge-
fuhrt, dass sich eine Aerosolhauptstrémung einstellen
kann, wie im Folgenden noch erlautert wird.

[0021] Das uber die Zufuhrungseinrichtung 104 zuge-
fuhrte Druckgas trifft bei der in den Figuren 2 und 3 ge-
zeigten Verneblereinrichtung 100 auf eine Strdmungs-
beeinflussungseinrichtung 105. Der Strdomungsverlauf
des zugeflhrten gasférmigen Mediums M wird durch die
Strémungsbeeinflussungseinrichtung 105 derart beein-
flusst, dass das gasférmige Medium M einen Mantel-
strom m um den Ausdehnungsbereich 102 fir das Ae-
rosol hervorruft und das Aerosol unter Ausbildung einer
Aerosolhauptstrdmung zum Patienten transportiert. Der
Stréomungsverlauf des zugeflhrten gasférmigen Medi-
ums Mistin Figur 3 in der Zeichnungsebene beispielhaft
angedeutet. Dazu zeigt Figur 3 mehrere Pfeile, die das
zugeflhrte Druckgas M reprasentieren, das sich um die
Strémungsbeeinflussungseinrichtung 105 herum aus-
breitet und diese so umstromt, dass es schlielllich am
Rand des Ausdehnungsraumbereichs 102 entlang
stromt, in dem sich im Wesentlichen mittig die von dem
Aerosolgenerator 101 abgegebene Aerosolwolke aus-
breitet. Wie insbesondere aus Figur 3 unschwer zu ent-
nehmen ist, stellt sich auf diese Weise die gewlinschte
in Richtung auf den Anschlussstutzen 108 fiir ein Nasen-
stlick 110 gerichtete Aerosolhauptstromung ein, da das
zugeflhrte Druckgas nur auf diesem Weg aus der Ver-
neblereinrichtung 100 entweichen kann. Dabei nimmt es
das erzeugte Aerosol mit und férdert es zum An-
schlussstutzen 108 fiir das Nasensttick 110.

[0022] Beziglich des Nasenstlicks 110, das in den
Figuren 2 und 3 nicht explizit dargestellt ist, wird auf die
Beschreibung des Nasenstlicks 10 aus Figur 1 weiter
oben und auf die Darstellung in Figur 8 verwiesen.
[0023] Beiderin den Figuren 2 und 3 gezeigten Ver-
neblereinrichtung ist die Strdmungsbeeinflussungsein-
richtung in Form eines zylindrischen Rohrstticks 105 rea-
lisiert, das um den Ausdehnungsraumbereich 102 ange-
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ordnet ist. Die vom Aerosolgenerator erzeugte Aerosol-
wolke dehntsichindas zylindrische Rohrstiick 105 hinein
aus. Wie sich aus den Figuren 2 und 3 ferner ergibt, ist
das zylindrische Rohrstlick bei dem gezeigten Ausfiih-
rungsbeispiel im Querschnitt kreisférmig, was zweck-
dienlich und vorteilhaft ist. Auf die duRere Mantelober-
flache 105a des Rohstiicks 105 ftrifft das zugefiihrte
Druckgas M auf. Es strdmt entlang der duReren Man-
teloberflache 105a um das zylindrische Rohrstiick 105
herum und dehnt sich dabei in Richtung auf das stirnsei-
tige Ende 105b des Rohrstlicks 105 aus. Durch die Ab-
und Umlenkung der Strémung des gasférmigen Medi-
ums M wird das gasférmige Medium M im wesentlichen
gleichmaRig um das zylindrische Rohrstlick 105 herum
verteilt und erreicht das stirnseitige Ende 105b, das dem
Aerosolgenerator 101 gegeniber angeordnet ist, so
dass das gasformige Medium um das stirnseitige Ende
105b des Rohrstiicks 105 herum stromt und im Randbe-
reich der Ausdehnungszone 102 der Aerosolwolke ent-
lang der inneren Oberflache des Rohrstiicks 5 weiter-
stromt. Dadurch bildet sich eine zylindrische Mantelstro-
mung m um den Ausdehnungsraumbereich 102 fir das
Aerosol aus.

[0024] Wie in den Figuren 2 und 3 dargestellt, ist bei
dem gezeigten Beispiel einer Verneblereinrichtung 100
das Rohrstiick 105 einstiickig mit dem Anschlussstutzen
108 fiir ein Nasenstiick 110 ausgebildet, ber das der
Nase eines Patienten das in der Aerosolhauptstrdmung
geférderte Aerosol zugefihrt wird.

[0025] Beideminden Figuren 2 und 3 gezeigten Bei-
spiel einer Verneblereinrichtung 100 ist das zylindrische
Rohrstiick 105 in einer Kammer 106 angeordnet, in die
hinein der Aerosolgenerator 101 das Aerosol abgibt. Die
Kammer 106 wird umschlossen von einem Abschnitt 109
des Gehéauses der Verneblereinrichtung 100, wobei der
Gehéauseabschnitt 109, ahnlich wie das zylindrische
Rohrstiick 105, einen zylindrischen, beispielsweise ei-
nen kreiszylindrischen Querschnitt aufweist. Da der
Spaltraum 107 in einem vom Aerosolerzeuger 101 ent-
fernt angeordneten Bereich 107a abgeschlossen ist, fin-
det die Ausbreitung des gasférmigen Mediums Min Rich-
tung auf das stirnseitige Ende 105b des Rohrstlicks 105
statt, das dem Aerosolgenerator 101 gegenuberliegt.
[0026] Aus den Figuren 2 und 3 ergibt sich fir das
erlauterte Beispiel einer Verneblereinrichtung 100 ferner,
dass die Zuflihreinrichtung fir das gasférmige Medium
M vorzugsweise ein zylindrischer Anschlussstutzen 104
ist, der an dem Gehause 109 der Verneblereinrichtung
100 vorgesehen ist und sich zur Kammer 106 hin 6ffnet.
Die Austrittséffnung 104a  des zylindrischen An-
schlussstutzens 104 ist dabei so angeordnet, dass sie
auf das Rohrstlick 105 ausgerichtet ist, so dass dieses
ab- und umlenkend auf das gasférmige Medium M ein-
wirkt.

[0027] InFigur2istdie Lage der Austritts6ffnung 104a
bzw. des zylindrischen Anschlussstutzens 104 durch ei-
ne gestrichelte Linie angedeutet. Aus dieser Darstellung
ergibt sich, dass der zylindrische Anschlussstutzen 104
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vorzugsweise einen kreiszylindrischen Querschnitt auf-
weist und mittig zu dem zylindrischen Rohrstiick 105 an-
geordnet ist. Jedoch kann der Anschlussstutzen 104
auch mit einem anderen Querschnitt, beispielsweise ei-
nem elliptischen Querschnitt ausgestattet und/oder au-

Rermittig zu dem Rohrstiick 105 angeordnet sein.

[0028] Die Zufuhreinrichtung 104 des gezeigten Bei-
spiels einer Verneblereinrichtung 100 weist ferner ein An-
schlusselement 104b flir den Anschluss einer Zuleitung,
beispielsweise eines Schlauchs auf. Uber den Schlauch
wird das Druckgas M zugefuhrt.

[0029] Die beiden zuvor geschilderten Beispiele zei-
gen, dass eine Verneblereinrichtung sich fiir den Einsatz
im Rahmen einer eingangs geschilderten Aerosolthera-
pie eignet, wenn durch Zufiihrung eines Druckgases eine
Aerosolhauptstrdmung hervorgerufen wird, die das von
einem Aerosolgenerator der Verneblereinrichtung er-
zeugte Aerosol zu einem Nasenstlick der Verneblerein-
richtung transportiert, so dass es uber das Nasenstiick
der Offnung eines Nasenfliigels eines Patienten zuge-
fuhrt werden kann.

[0030] GemalR einem Aspekt der hier geschilderten
Erfindung ist in der Offnung des anderen Nasenfliigels
des Patienten eine Strémungswiderstandseinrichtung
11 vorzusehen, die in den Figuren 4 und 5 gezeigt ist.
Die Strémungswiderstandseinrichtung 11 umfasst eine
erste Offnung 11a, eine Anschlusseinrichtung 11b und
einen Stromungswiderstand 11c, beispielsweisein Form
einer zweiten (")ffnung 11c, die kleiner ist als die erste
Offnung. Der so realisierte Strdmungswiderstand ist gro-
Rer als der Widerstand des natirlichen Strémungswegs
durch die Nase des Patienten. Erst mit dem deutlich er-
héhten Strémungswiderstand an der anderen Nasenoff-
nung und damit am Ende des Stromungsweges der Ae-
rosolhauptstromung durch die Nase des Patienten wird
erreicht, dass eine wirksame Menge des Aerosols in die
Nasennebenhdhlen eindringt.

[0031] Die fiir das Eindringen des Aerosols in die Na-
sennebenhdhlen erforderlichen Druckschwankungen
werden Uber die Anschlusseinrichtung 11b der Aerosol-
hauptstrémung aufgepragt. Dazu wird die Anschlussein-
richtung 11b an eine geeignete Quelle fir Druckschwan-
kungen angeschlossen.

[0032] Die Druckschwankungen, die der Aerosol-
hauptstrdmung aufgepragt-werden, kénnen zum Bei-
spiel auf verschiedene Art und Weise erzeugt werden.
Wie in Fig. 6 gezeigt, kbnnen mit Hilfe einer Membran
20, die einen Hohlraum 21 (Druckkammer) druckdicht
abschlieRt, die Druckschwankungen erzeugt werden,
wenn die Membran 20 von einer Kolbenstange 22 hin
und her bewegt wird. Die Kolbenstange 22 ist dazu an
einer Antriebsscheibe 23 exzentrisch gelagert, so dass
die Kolbenstange 22 eine die Druckschwankungen er-
zeugende Bewegung der Membran 20 bewirkt, wenn
sich die Antriebsscheibe 23 dreht. Die Antriebsscheibe
23 wiederum ist dazu mit einem Elektromotor (nicht dar-
gestellt) oder einem anderen geeigneten Antrieb verbun-
den.
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[0033] Ubereine an die Anschlusseinrichtung 11b an-

geschlossene Schlauchleitung gelangen die Druck-
schwankungen in das Innere der Strdmungswieder-
standseinrichtung 11 und durch die erste Offnung 11ain
die Nasenhohlen des Patienten.

[0034] Die Strdmungswiderstandseinrichtung 11 fiir
eine Nasenéffnung des Patienten kann zum Beispiel in
Form des in den Figuren 4 und 5 gezeigten Stopfens 11
mit einer groRen ersten Offnung 11a und einer kleinen
zweiten Offnung 11c, dem eigentlichen Strémungswider-
stand, realisiert werden. Der Stopfen besitzt eine koni-
sche Grundform mit einem Offnungswinkel a im Bereich
von 10° bis 40°, die an die Nasend&ffnungen der mensch-
lichen Nase angepasst ist und dadurch einen sicheren
Sitz gewahrleistet. Der Stopfen ist vorzugsweise hohl,
wie in Fig. 5 erkennbar, und besitzt am verjiingten Ende
die erste Bohrung 11a, die die Nasenhdhlen des Patien-
ten mit dem Inneren des Stopfens verbindet. In den In-
nenraum mindet auch die Anschlusseinrichtung 11b fir
die Druckschwankungen. Nach AuRenistder Innenraum
durch eine Wand 11d abgeschlossen, die lediglich die
kleinere zweite Bohrung 11c aufweist. Der Durchmesser
d der zweiten Bohrung und ihre Lange 1 bestimmen den
Strdomungswiderstand, der der Aerosolhauptstrémung
und der Druckschwankungsstrémung entgegen gesetzt
wird. Fig. 7 zeigt beispielhaft einen Bereich moglicher
Wertepaarungen von Durchmesser d und Lange 1 der
zweiten Offnung 11c einer erfindungsgemaRen Stro-
mungswiderstandseinrichtung. Aus diesem Bereich der
in Figur 7 grau hinterlegt ist, kdnnen geeignete Werte fir
d und 1 entnommen werden.

[0035] Um die Handhabung des Nasenstlicks 10 zu
vereinfachen und um einem Verlust des Stopfens 11 ent-
gegen zu wirken, ist der Stopfen 11 vorzugsweise mit
dem Nasenstlick 10 verbunden, wie Figur 8 zeigt. Dies
kann durch ein flexibles Verbindungselement 13 erreicht
werden, was die einstiickige Ausgestaltung des Nasen-
stiicks 10 und der Strémungswiderstandseinrichtung 11
aus ein und demselben Material nahe legt.

[0036] Gemal einemanderen Aspektder hier geschil-
derten Erfindung ist, wie Figur 9 zeigt, das Nasenstiick
10 mit einer Anschlusseinrichtung 10c flr die Zuflihrung
von Druckschwankungen ausgestattet. Mit anderen
Worten, die fur das Eindringen des Aerosols in die Na-
sennebenhdhlen erforderlichen Druckschwankungen
werden an der Nasendffnung der Aerosolhauptstrémung
aufgepragt, an der auch die Aerosolhauptstrémung ap-
pliziert wird. Die Anschlusseinrichtung 10c erstreckt sich
dazu bis zu einer Hauptaustritts6ffnung 10d des Nasen-
stiicks 10, aus der die Aerosolhauptstrdomung austritt.
Dort ist in unmittelbar Nahe zur Hauptaustrittséffnung
10d des Nasenstiicks 10 die Austritts6ffnung 10e der An-
schlusseinrichtung 10c angeordnet. Die Uber die An-
schlusseinrichtung 10c zugefiihrten Druckschwankun-
gen werden so der Aerosolhauptstrdomung uberlagert.
Dazu wird die Anschlusseinrichtung 10c an eine geeig-
nete Quelle fir Druckschwankungen angeschlossen.
Hinsichtlich der Quelle fuir Druckschwankungen wird auf
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die Beschreibung der Figur 6 verwiesen.

[0037] Bei dem zuletzt geschilderten Aspekt der Er-
findung wird zweckdienlicherweise den Druckschwan-
kungen, die Uber die Anschlusseinrichtung 10c der Ae-
rosolhauptstrémung tberlagert werden, eine Grundstro-
mung hinzugefiigt, indem eine zweite Druckgasstro-
mung tber die Anschlusseinrichtung 10c zugefiihrt wird.
Die zusatzliche Druckgasstromung ist deutlich geringer
als die Druckgasstrdmung, die fir die Erzeugung des
Aerosolhauptstroms durch die Nasenhohlen des Patien-
ten erforderlich ist. Das Verhaltnis der Flisse zwischen
der Aerosolhauptstromung und dem uberlagerten Zu-
satzfluss betragt vorzugsweise mindestens 2:1.

[0038] Beiden Aspekten der Erfindung ist gemein,
dass die Zufuihrung der Druckschwankungen unmittelbar
an der einen oder der anderen Nasenéffnung der Nase
des Patienten erfolgt. GemaR dem einen Aspekt der Er-
findung erfolgt dies durch Aufpragung der Druckschwan-
kungen Giber den Stopfen, der den Strdmungswiderstand
an der Nasenéffnung darstellt, aus der die Aerosolhaupt-
strdmung austritt. Gemal dem anderen Aspekt der Er-
findung werden die Druckschwankungen tiber das Ende
des Nasenstlicks in die Nasenhdhlen des Patienten ein-
gebracht und der Aerosolhauptstrdomung Uberlagert; da-
bei ist das Nasenstlick ahnlich wie die Strdomungswider-
standseinrichtung in Form eines Stopfens flr die Einbrin-
gung in die Nasendéffnung ausgebildet.

[0039] Bei beiden Aspekten der Erfindung kann die
Deposition des Aerosols in den Nasennebenhdhlen da-
durch verbessert werden, dass die Druckschwankungen
getaktet werden. Mit anderen Worten, die Druckschwan-
kungen werden der Aerosolhauptstrémung nicht perma-
nent Uberlagert, sondern nur in ausgewahlten Zeitrau-
men. Die Triggerung bzw. zeitliche Taktung der aufge-
pragten Druckschwankungen kann so erfolgen, dass erst
nach einer vorbestimmten Zeitspanne nach Einsetzen
der Aerosolerzeugung und der Aerosolhauptstrémung
die Uberlagerung der Druckschwankungen erfolgt. Zu
diesem Zeitpunkt sind die Nasenhohlen des Patienten
mit Aerosol gefllt.

[0040] Aus der vorangegangenen Beschreibung der
Erfindung anhand von Ausfiihrungsbeispielen ist un-
schwer erkennbar, dass ein wesentlicher Vorteil der er-
findungsgemafRen Geratekonfiguration darin besteht,
dass man damit gezielt Krankheiten des oberen und un-
teren Respirationstrakts behandeln kann, wenn diese ei-
ne nasale oder paranasale Ursache haben. AulRerdem
ergibt sich fur den fachkundigen Leser, dass sich eine
Geratekonfiguration gemaf der Erfindung dadurch aus-
zeichnet, dass flissige Arzneiformulierungen damit be-
sonders vorteilhaft in Form eines Aerosolnebels in die
paranasalen Kavitaten deponiert werden kénnen, um
Krankheiten zu behandeln, die dort ihren Ursprung ha-
ben.

[0041] Diese Charakteristika der erfindungsgeméafien
Geratekonfiguration fiihren dazu, dass durch gezielte
Deposition von Wirkstoffen in die Nase und paranasalen
Kavitaten, Krankheiten wie chronische oder allergische
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Sinusitis, Entziindungen oder Infektionen oder andere
Krankheits- oder Befindlichkeitszustéande ("Stinkenase")
topisch behandelt werden kénnen, so dass auf diesem
Weg unerwiinschte Nebenwirkungen einer systemi-
schen Arzneitherapie vermieden werden konnen.
[0042] Sinn und Zweck der erfindungsgemafen Ae-
rosolvorrichtung ist es, Wirkstoffe gezielt in die héhlen-
férmigen Kavitaten im Bereich der Nase und Stirnhdhle
zu bringen. Diese sind aufgrund anatomischer Gegeben-
heiten schlecht durchblutet und sehr oft schlecht durch-
luftet weshalb Wirkstoffe, die oral oder parenteral appli-
ziert werden, nicht in therapeutisch effektiven Konzen-
trationen an den Wirkort gelangen. Da die Zugange sehr
klein und haufig verlegt sind, kbnnen bevorzugt nur sol-
che Medikamentenformulierungen an den Zielort gelan-
gen, die mit Aerosoltrépfchen transportiert werden, die
einen Durchmesser kleiner 10 wm und bevorzugt etwa
2 bis 5 pum aufweisen. Der therapeutische Effekt kann
durch die Verwendung von oberflachenaktiven und ad-
hasiven Hilfsstoffen in den Wirkstoffformulierungen ver-
bessert werden, weil durch diese Hilfsstoffe deren
Spreizbarkeit und Benetzungsfahigkeit verbessert wird.
Zur Abschwellung der Nasenschleimhaut bietet es sich
an vasokonstriktive Substanzen vorher oder in Kombi-
nation mit entziindungshemmenden und antiallergi-
schen Wirkstoffen, wie z.B. Kortikoiden und/oder Anti-
biotika zu applizieren.

[0043] Unterden Wirkstoffen, die zum Erreichen einer
dieser Zwecke nitzlich sein kénnen, sind zum Beispiel
Substanzen, die aus den Gruppen der Entziindungs-
hemmer, Glucokortikoide, Antiinfektiva, Antibiotika, Fun-
gizide, Viruzide allein oder in Kombination mit Biofilm-re-
duzierenden Verbindungen oder Inhibitoren von Eff-
lux-Pumpen, Antiseptika, Immunmodulatoren, Antioxi-
danzien, Mykolytika, Dekongestiva, Vasokonstriktoren,
Wundheilmittel, Lokalanasthetika, Peptide, Proteine und
naturliche oder kiinstliche Pflanzenextrakte ausgewahlt
werden.

[0044] Beispiele von potentiell nitzlichen Entzin-
dungshemmern sind steroidale Wirkstoffe wie Glucokor-
tikoide wie Betamethason, Beclomethason, Budesonid,
Ciclesonid, Dexamethason, Desoxymethason, Fluoco-
nolonacetonid, Flucinonid, Flunisolid, Fluticason, Icome-
thason, Rofleponide, Triamcinolonacetonid, Fluocortin-
butyl, Hydrocortison, Hydroxycortison-17-butyrat, Pred-
nicarbat, 6-Methylprednisolonaceponat, Mometasonfu-
roat und nicht-steroidale = Entziindungshemmer
(NSAIDs) wie Prostaglandin-, Leukotrien-, Elastase-,
Bradykinin-Antagonisten, Heparin und Heparinoide,
nicht-glucokortikoale Steroide wie Dehydroepiundro-
stendieone und Dehdropianthrosterone (DHEA); irgend-
welche pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester, Iso-
mere, Stereoisomere, Diasteriomere, Epimere, Solvate
oder andere Hydrate, Pro-Pharmaka, Derivate oder ir-
gendwelche anderen chemischen oder physikalischen
Formen der Wirkstoffe, die die entsprechenden aktiven
Einheiten umfassen.

[0045] Beispiele von Antiinfektiva, deren Klasse oder
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therapeutische Kategorie hierin so verstanden wird, dass
sie Verbindungen umfasst, die gegen bakterielle, pilzar-
tige und virale Infektionen wirksam sind, d.h., dass sie
die Klassen der antimikrobiellen Substanzen, der Anti-
biotika, der Fungizide, der Antiseptika und der Viruzide
beinhaltet, allein oder in Kombination mit Biofilm-redu-
zierenden oder- hemmenden Mitteln und Inhibitoren der
Efflux-Pumpe, sind

- Penicilline, inklusive Benzylpenicilline (Penicil-
lin-G-sodium, Clemizonpenicillin, Benzathinpenicil-
lin G), Phenoxypenicilline (Penicillin V, Propicillin),
Aminobenzylpenicilline (Ampicillin, Amoxycillin, Ba-
campicillin), Acylaminopenicilline (Azlocillin, Mezlo-
cillin, Piperacillin, Apalcillin), Carboxypenicilline
(Carbenicillin, Ticarcillin, Temocillin), Isoxazolylpe-
nicilline (Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Fluclo-
xacillin), und Amiidinpenicilline (Mecillinam);

- Cephalosporine, inklusive Cefazoline (Cefazolin,
Cefazedone); Cefuroxime (Cerufoxim, Cefamdole,
Cefotiam), Cefoxitine (Cefoxitin, Cefotetan, Lata-
moxef, Flomoxef), Cefotaxime (Cefotaxim, Ceftria-
xon, Ceftizoxim, Cefmenoxim), Ceftazidime (cefta-
zidim, Cefpirom, Cefepim), Cefalexin (Cefalexin, Ce-
faclor, Cefadroxil, Cefradin, Loracarbef, Cefprozil),
und Cefixime (Cefixim, Cefpodoximproxetil, Cefuro-
ximaxetil, Cefetametpivoxil, Cefotiamhexetil), Lora-
carbef, Cefepim, Clavulansaure / Amoxicillin, Cefto-
biprole;

- Synergisten, inklusive Beta-Lactamaseinhibitoren,
wie Clavulansaure, Sulbactam, und Tazobactam;

- Carbapeneme, inklusive Imipenem, Cilastin, Mero-
penem, Doripenem, Tebipenem, Ertapenem, Riti-
penam, und Biapenem;

- Monobactame, inklusive Aztreonam;

- Aminoglycoside, wie Apramycin, Gentamicin, Ami-
kacin, Isepamicin, Arbekacin, Tobramycin, Netilmi-
cin, Spectinomycin, Streptomycin, Capreomycin,
Neomycin, Paromoycin, und Kanamycin;

- Macrolide, inklusive Erythromycin, Clarythromycin,
Roxithromycin, Azithromycin, Dithromycin, Josamy-
cin, Spiramycin und Telithromycin;

- Gyraseinhibitoren oder Fluroquinolone, inklusive Ci-
profloxacin, Gatifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Le-
vofloxacin, Perfloxacin, Lomefloxacin, Fleroxacin,
Garenoxacin, Clinafloxacin, Sitafloxacin, Prulifloxa-
cin, Olamufloxacin, Caderofloxacin, Gemifloxacin,
Balofloxacin, Trovafloxacin, und Moxifloxacin;

- Tetracycline, inklusive Tetracyclin, Oxytetracyclin,
Rolitetracyclin, Minocyclin, Doxycycline, Tigecycline
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und Aminocycline;

Glycopeptide, inklusive Vancomycin, Teicoplanin,
Ristocetin, Avoparcin, Oritavancin, Ramoplanin,
und Peptid 4;

Polypeptide, inklusive Plectasin, Dalbavancin, Dap-
tomycin, Oritavancin, Ramoplanin, Dalbavancin,
Telavancin, Bacitracin, Tyrothricin, Neomycin, Ka-
namycin, Mupirocin, Paromomycin, Polymyxin B
und Colistin;

Sulfonamide, inklusive Sulfadiazin, Sulfamethoxa-
zol, Sulfalen, Co-Trimoxazole, Co-Trimetrol, Co-Tri-
moxazin, und Co-Tetraxazin;

Azole, inklusive Clotrimazol, Oxiconazol, Miconazol,
Ketoconazol, ltraconazol, Fluconazol, Metronidazol,
Tinidazol, Bifonazol, Ravuconazol, Posaconazol,
Voriconazol, und Ornidazol und andere Fungizide
inklusive Flucytosin, Griseofluvin, Tonoftal, Naftifin,
Terbinafin, Amorolfin, Ciclopiroxolamin, Echinocun-
dins, wie Micafungin, Caspofungin, Anidulafungin;

Nitrofurane, inklusive Nitrofurantoin und Nitrofuran-
zon;

Polyene, inklusive Amphotericin B, Natamycin, Ny-
statin, Flucocytosin;

andere Antibiotika, inklusive Tithromycin, Lincomy-
cin, Clindamycin, Oxazolindione (Linzezolide), Ran-
bezolid, Streptogramin A+B, Pristinamycin aA+B,
Virginiamycin A+B, Dalfopristin/Giunupristin (Syner-
cid), Chloramphenicol, Ethambutol, Pyrazinamid,
Terizidon, Dapson, Prothionamid, Fosfomycin, Fu-
cidinicsaure, Rifampicin, Isoniazid, Cycloserine, Te-
rizidone, Ansamycin, Lysostaphin, Iclaprim, Mirocin
B17, Clerocidin, Filgrastim, und Pentamidin;

Viruzide, inklusive Aciclovir, Ganciclovir, Birivudin,
Valaciclovir, Zidovudine, Didanosin, Thiacytidin,
Stavudin, Lamivudin, Zalcitabin, Ribavirin, Nevirapi-
rin, Delaviridin, Trifluridin, Ritonavir, Saquinavir, In-
dinavir, Foscarnet, Amantadin, Podophyllotoxin, Vi-
darabin, Tromantadin, und Proteinaseinhibitoren;

Antiseptica, inklusive Acridinderivative, Jod-Povi-
don, Benzoate, Rivanol, Chlorhexidin, quarternare
Ammoniumverbindungen, Cetrimide, Biphenylol,
Clorofen, und Octenidine;

Pflanzenextrakte oder -bestandteile, wie Pflanzen-
extrakte der Kamille, Hamamelis, Echinacea, Calen-
dula, Papain, Pelargonium, essentielle Ole, Myrtol,
Pinen, Limonen, Cineol, Thymol, Mentol, Kampfer,
Tannin, Alpha-Hederin, Bisabolol, Lycopodin, Vita-
pherol,
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- wundheilende Verbindungen inklusive Dexpantenol,
Allantoin, Vitamine, Hyaluronsaure, Alpha-Antitryp-
sin, anorganische und organische Zinksalze/verbin-
dungen, Wismuthsalze, Interferone (alpha, beta,
gamma), Tumornecrosefaktoren, Cytokine, Interleu-
kine, Immunmodulatoren inclusive Methotrexat,
Azathioprin, Cyclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Ra-
pamycin, Mofetil, Cytostatika und Metastaseinhibi-
toren, Alkylanten, wie Nimustin, Melphanlan, Car-
mustin, Lomustin, Cyclophosphosphamid, Ifosfa-
mid, Trofosfamid, Chlorambucil, Busulfan, Treosul-
fan, Prednimustin, Thiotepa;

- Antimetaboliten, z. B. Cytarabin, Fluorouracil, Me-
thotrexat, Mercaptopurin, Tioguanin; Alkaloide, wie
Vinblastin, Vincristin, Vindesin; Antibiotika, wie Al-
carubicin, Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin,
Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Mitomycin, Pli-
camycin; Komplexe von Zweitgruppenelementen
(z.B. Ti, Zr, V, Nb, Ta, Mo, W, Pt) wie Carboplatin,
Cis-Platin und Metallocenverbindungen wie Titano-
cendichlorid; Amsacrin, Dacarbazin, Estramustin,
Etoposid, Beraprost, Hydroxycarbamid, Mitoxan-
thron, Procarbazin, Temiposid; Paclitaxel, Iressa,
Zactima, Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PRAP)
Enzyminhibitoren, Banoxantron, Gemcitabin, Pe-
metrexed, Bevacizumab, Ranibizumab.

[0046] Beispiele von potentiell nitzlichen Mykolytika
sind DNase, P2Y2-Agonisten (Denufosol), Heparinoide,
Guaifenesin, Acetylcystein, Carbocystein, Aambroxol,
Bromhexin, Tyloxapol, Lecithine, Myrtol, und rekombi-
nante oberflachenaktive Proteine.

[0047] Beispiele von potentiell nitzlichen Vasokon-
striktoren, die niitzlich sein kdnnen, um das Anschwellen
der Mukosa zu verringern, sind Phenylephrin, Naphazo-
lin, Tramazolin, Tetryzolin, Oxymetazolin, Fenoxazolin,
Xylometazolin, Epinephrin, Isoprenalin, Hexoprenalin,
und Ephedrin.

[0048] Beispiele von potentiell niitzlichen Lokalanas-
thetika beinhalten Benzocain, Tetracain, Procain, Lido-
cain und Bupivacaine.

[0049] Beispiele von potentiell nltzlichen Antiallergika
beinhalten die oben erwahnten Glucokortikoide, Crom-
olynnatrium, Nedocromil, Cetrizin, Loratidin, Monteluka-
st, Roflumilast, Ziluton, Omalizumab, und Heparinoide.

[0050] Beispiele von potentiell nltzlichen Peptiden
und Proteinen beinhalten von Mikroorganismen herge-
stellte Antikérper gegen Toxine, antimikrobielle Peptide
wie Cecropine, Defensine, Thionine, und Cathelicidine.
[0051] Kombinationen von irgendeinem der oben er-
wahnten Wirkstoffe, die aus irgendeinem pharmazeuti-
sche akzeptablen Salz, Ester, Isomer, Stereoisomer,
Diastereomer, Epimer, Solvat oder anderen Hydrat,
Pro-Pharmakon, Derivat oder irgendeiner anderen che-
mischen oder physikalischen Form von Wirkstoffen be-
stehen, die die entsprechenden aktiven Einheiten um-
fassen.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

[0052] Obengenannte Wirkstoffe werden vorzugswei-
se in Form ihrer pharmazeutisch gebrauchlichen Konfi-
gurationen oder als Salze, Ester, Isomere, Sterecisome-
re, Diastereomere, Epimere etc. verwendet mit der Ziel-
setzung, jeweils eine lagerungsstabile Darreichungs-
form zu erhalten. Hierzu kénnen Formulierungen in den
verschiedensten Darreichungsformen, wie z.B. als L6-
sungen Suspensionen, Emulsionen, Pulver, oder Lyoph-
ilisate u.a. in 2 Kammersystemen mitwassrigen und nicht
wassrigen Lésungsmittel oder Gemischen etc. verwen-
det werden. Von Vorteil ist der Zusatz von Hilfsstoffen,
die die Ldslichkeit verbessern, wie z.B. Glycerol, Propy-
lenglycol, Ethanol, die Penetration in Nasenneben- und
Stirnhdhlen férdern, die Oberflachenspannung vermin-
dern und/oder die Anlagerungszeit und Verweilzeit (con-
trol release) am Bestimmungsort verldngern, was z.B.
durch den Zusatz von nichtionischen Tensiden, wie. z.B.
Tyloxapol, Vitamin E-TPGS, Polysorbaten, Pluronics,
etc. und/oder anderer Additive wie z.B. Phospholipide,
Celluoseether, Dextrane, Chitosane, Cyclodextrine, Po-
lyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, etc. erreicht werden
kann.

[0053] DieFormulierungund Applikationderoben auf-
gefliihrten Wirkstoffklassen und Substanzen als Liposo-
men, Suspensionen und Emulsionen erfolgtim Mikrome-
terbereich und bevorzugt im Nanometerbereich, mit ei-
nem geometrischen Durchmesser kleiner ca. 1 um, die
besonders geeignet sind von kleinen Trépfchen trans-
portiert zu werden. Damit wird sichergestellt, dass diese
Zubereitungen mittels der erfindungsgemafRen Vorrich-
tung besser in die Nasenneben- und Stirnhdhlen pene-
trieren und deponieren und dadurch ihre Wirkung entfal-
ten kénnen. Wirkstoffe, die aufgrund unzureichender La-
gerungsstabilitédtin Lésung als feste Formulierungen ein-
gesetzt werden missen, kénnen kurz vor der Anwen-
dung mit einem geeigneten wassrigen oder nicht wass-
rigen Lésungsmitteln (wie z.B. Glycerol, Propylenglycol,
Polyglykolen, Pluronics, Ethanol) oder Gemischen hier-
aus entweder geldst oder suspendiert werden. Bean-
sprucht wird des weiteren ein Umhullungs- und Ein-
schlussverfahren, um schlecht riechende oder lokal irri-
tierende Substanzen durch Komplexierung z.B. mit Cy-
clodextrinen fiir die Applikation vertraglicher zu machen.
Alternativ kdnnen diese Wirkstoffe auch an polymere
Hilfsstoffe, wie z.B. Chitosan- und Celluloseetherderiva-
te oder Gelatine gebunden werden, um die Ab- und Ab-
sorptionseigenschaften so zu modifizieren, damit der
therapeutische Effekt verstarkt und die Applikationshau-
figkeit reduziert werden kann. Vorteilhaft ist die Verwen-
dung von iso- oder hypertonen Ldsungen, die I6sliche
Alkali- und Erdalkalisalze enthalten (wie z.B. Emser Sole,
Magnesiumchlorid, Natriumhydrogencarbonat, etc.) und
einen physiologischen pH-Bereich (4- 9) aufweisen. Dies
kann durch den Zusatz von pharmazeutisch gebrauchli-
chen Puffersubstanzen zu den Wirkstoffformulierungen
erreicht werden. Die Formulierungen kénnen auch mit
entsprechenden pharmazeutisch geeigneten Aroma-
und Geschmackskorrigentien versehen werden, um de-
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ren Akzeptanz insbesondere bei Kindern zu verbessern.

[0054] Die erfindungsgemafe Aerosoltherapievor-
richtung ist ferner dadurch gekennzeichnet, dass man
damit gezielt Krankheiten des oberen und unteren Re-
spirationstrakts behandeln kann, wenn diese eine nasale
oder paranasale Ursache haben.

[0055] Die erfindungsgemafe Aerosoltherapievor-
richtung ist ferner dadurch gekennzeichnet, dass flissige
Arzneiformulierungen damit besonders vorteilhaft in
Form eines Aerosolnebels in die paranasalen Kavitaten
deponiert werden kénnen, um Krankheiten zu behan-
deln, die dort ihren Ursprung haben.

[0056] Die erfindungsgemafie Aerosoltherapievor-
richtung ist ferner dadurch gekennzeichnet, dass durch
gezielte Deposition von Wirkstoffen in die Nase und pa-
ranasalen Kavitaten, Krankheiten wie chronische oder
allergische Sinusitis, Entziindungen oder Infektionen
oder andere Krankheits- oder Befindlichkeitszustédnde
("Stinkenase") topisch behandelt werden, um dadurch
unerwiinschte Nebenwirkungen einer systemischen Arz-
neitherapie zu vermeiden.

Patentanspriiche
1. Aerosoltherapievorrichtung mit

a) einer Verneblereinrichtung (1, 100), der ein
Druckgas, vorzugsweise Druckluft zuflihrbar ist,
mit einem Aerosolgenerator (2, 102) fir die Er-
zeugung eines Aerosols, das zusammen mit
dem zugeflhrten Druckgas eine Aerosolhaupt-
strdbmung ausbildet,

b) einem Nasenstiick (10), das mit der Verneb-
lereinrichtung (1, 100) verbunden ist, fur die Zu-
fuhrung des Aerosols zu einer der beiden Na-
sendffnungen eines Benutzers,

c) einer Strdomungswiderstandseinrichtung (11)
fur die Bereitstellung eines Strdmungswider-
standes in der anderen der beiden Nasenoff-
nungen des Benutzers, und

d) einer Anschlusseinrichtung (10c, 11b) fur die
Zufuhrung von Druckschwankungen, die der
Aerosolhauptstrdmung Uberlagert werden, wo-
bei die Anschlusseinrichtung (10c, 11b) derart
an dem Nasenstlick (10) oder der Strémungs-
widerstandseinrichtung (11) ausgebildet ist,
dass die Druckschwankungen unmittelbar in die
jeweilige der beiden Nasendéffnungen des Be-
nutzers eingebracht werden.

2. Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass die Stromungswider-
standseinrichtung (11) die Anschlusseinrichtung
(11b) fur die Zufihrung von Druckschwankungen,
die sich in einen Innenraum der Strémungswider-
standseinrichtung erstreckt, umfasst und ferner eine
erste Offnung (11a) fiir die Verbindung des Innen-
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raums mit der Nasenhohle des Benutzers aufweist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 1 oder
2, dadurch gekennzeichnet, dass die Strémungs-
widerstandseinrichtung (11) eine zweite Offnung
(11c) aufweist, die derart gestaltet ist, dass der Stro-
mungswiderstand gréRer ist als der Strémungswi-
derstand des nattrlichen Strémungswegs durch die
Nasenhdhlen des Benutzers.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 2, da-
durch gekennzeichnet, dass die zweite Offnung
(11c) in einer Wand der Strémungswiderstandsein-
richtung (11) ausgebildet ist, die den Innenraum der
Strémungswiderstandseinrichtung (11) begrenzt.

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der voran-
gegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass die Strémungswiderstandseinrichtung
(11) ein Stopfen zum Einfihren in die Nasenéffnung
ist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 5, da-
durch gekennzeichnet, dass der Stopfen (11) in
Form eines Kegelstumpfes, vorzugsweise mit einem
Offnungswinkel a im Bereich von 10 bis 40° ausge-
bildet ist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass das Nasenstiick (10)
eine Anschlusseinrichtung (10c) fur die Zufiihrung
von Druckschwankungen aufweist, wobei die An-
schlusseinrichtung eine Austrittséffnung (10e) auf-
weist, die im Bereich der Hauptaustritts6ffnung (10d)
des Nasenstticks (10) fir die Aerosolhauptstrdomung
angeordnet ist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 7, da-
durch gekennzeichnet, dass das Nasenstiick (10)
an einem Ende (10a) fir die Befestigung an einem
Anschlussstutzen (8, 108) der Verneblereinrichtung
(1, 100) und am anderen Ende (10b) fir das Einflih-
ren in eine Nasendffnung und das dichte Verschlie-
Ren der einen Nasendffnung eines Benutzers aus-
gebildet ist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 8, da-
durch gekennzeichnet, dass das fiir das Einfiihren
in eine Nasen6ffnung ausgebildete Ende (10b) des
Nasensticks (10) in Form eines Kegelstumpfes, vor-
zugsweise mit einem Offnungswinkel a im Bereich
von 10° bis 40° ausgebildet ist.

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der voran-
gegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass die Strémungswiderstandseinrichtung
(11) durch ein Verbindungselement (13) mitdem Na-
senstiick (10) verbunden ist.



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

17

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der voran-
gegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass die Frequenz der Druckschwankungen im
Bereich von 10 bis 100 Hz, vorzugsweise im Bereich
von 15 bis 55 Hz liegen.

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der voran-
gegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass die Druckschwankungen erzeugt werden
mittels eines Membran-Kompressors, der eine
Membran (21) aufweist, die eine Druckkammer (20)
druckdicht verschliet und die von einer Kolbenstan-
ge hin und her bewegt wird.

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der voran-
gegangenen Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass der Aerosolgenerator eine Verneblerdiise
(2) mit einem Druckluftkanal (5), der in eine Disen-
6ffnung (6) mindet, und mit zumindest einem An-
saugkanal (7) ist, durch den eine zu vernebelnde
Flussigkeit angesaugt wird, wobei das der Verneb-
lereinrichtung zugefiihrte Druckgas auch die Erzeu-
gung des Aerosols bewirkt.

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der voran-
gegangenen Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Aerosolgenerator ein Membran-
Aerosol-Generator (101) ist und die Verneblerein-
richtung (100) ferner eine Zufihreinrichtung (104,
104a, 104b) fur die Zufihrung des Druckgases (M)
zur Erzeugung einer Aerosolhauptstromung auf-
weist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 14, da-
durch gekennzeichnet, dass die Verneblereinrich-
tung (100) ein zylindrisches Rohrstiick (105) um-
fasst, das um den Ausdehnungsraumbereich (102),
in dem sich das von dem Aerosolgenerator erzeugte
Aerosol ausbreitet, derart angeordnet ist, dass das
zugefihrte Druckgas (M) auf

die aulRere Manteloberflache (105a) des Rohrstiicks
(105) auftrifft und an einem stirnseitigen Ende (105b)
in das Innere des Rohrstlicks (105) stromt.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 15, da-
durch gekennzeichnet, dass das zylindrische
Rohrstiick (105) in einer von der Verneblereinrich-
tung umschlossenen Kammer (106) derart angeord-
netist, dass zwischen einer duleren Manteloberfla-
che (105a) des zylindrischen Rohrstilicks (105) und
einer inneren Wandoberflache (106a) der Kammer
(106) ein Spaltraum (107) fur die Ausbreitung des
zugeflhrten Druckgases (M) ausgebildet ist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 15 oder
16, dadurch gekennzeichnet, dass das stirnseitige
Ende (105b) des zylindrischen Rohrstlicks (105) vor
dem Aerosolgenerator (101) angeordnet ist.
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Aerosoltherapievorrichtung nach einem der Anspri-
che 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass das
zylindrische Rohrstlick (105) kreiszylinderférmig ist.

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der Anspri-
che 14 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass die
Zufuhreinrichtung fur das Druckgas (M) ein zylindri-
scher Anschlussstutzen (104) ist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 19, da-
durch gekennzeichnet, dass der zylindrische An-
schlussstutzen (104) eine zu dem zylindrischen
Rohrstlick (105) gerichtete Austrittséffnung (104a)
aufweist.

Aerosoltherapievorrichtung nach Anspruch 20, da-
durch gekennzeichnet, dass die Zufiihreinrichtung
(104) fir das Druckgas (M) eine Anschlusseinrich-
tung (104b) fir den Anschluss einer Zufiihrleitung
fur das Druckgas (M) aufweist.

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der voran-
gegangenen Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zufiihrung des Druckgases nur
in vorbestimmten Zeitrdumen erfolgt.

Aerosoltherapievorrichtung nach einem der voran-
gegangenen Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass den zugefiihrten Druckschwankun-
gen eine zusatzliche Druckgasstrémung hinzuge-
fugt wird, die kleiner ist als die Druckgasstrémung
fur die Erzeugung der Aerosolhauptstrémung.

Claims

1.

Aerosol treatment device having

a) a nebuliser device (1, 100), to which a com-
pressed gas, preferably compressed air, can be
supplied, having an aerosol generator (2, 102)
for the generation of an aerosol, which together
with the supplied compressed gas, forms a main
aerosol flow,

b) a nosepiece (10), which is connected to the
nebuliser device (1, 100), for supplying the aer-
osol to one of the two nares of a user,

c) a flow resistance device (11) for providing a
flow resistance in the other of the two nares of
the user, and

d) a connection device (10c, 11b) for supplying
pressure variations which are superimposed on
the main aerosol flow, wherein the connection
device (10c, 11b) is formed on the nosepiece
(10) or the flow resistance device (11) such that
the pressure variations are introduced directly
into the particular one of the two nares of the
user.
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Aerosol treatment device according to claim 1, char-
acterised in that the flow resistance device (11)
comprises the connection device (11b) for supplying
pressure variations which extends into an inner
chamber of the flow resistance device and further-
more has a first opening (11a) for connection of the
inner chamber with the nasal cavity of the user.

Aerosol treatment device according to claim 1 or 2,
characterised in that the flow resistance device
(11) has a second opening (11c) which is designed
such that the flow resistance is greater than the flow
resistance of the natural flow path through the nasal
cavities of the user.

Aerosol treatment device according to claim 2, char-
acterised in thatthe second opening (11c)is formed
in one wall of the flow resistance device (11) which
defines the inner chamber of the flow resistance de-
vice (11).

Aerosol treatment device according to one of the pre-
ceding claims, characterised in that the flow resist-
ance device (11) is a stopper for introduction into the
naris.

Aerosol treatment device according to claim 5, char-
acterised in that the stopper (11) is designed in the
form of a frustum, preferably with an aperture angle
a in the range from 10 to 40°.

Aerosol treatment device according to claim 1, char-
acterised in that the nosepiece (10) has a connec-
tion device (10c) for the supply of pressure varia-
tions, wherein the connection device has an outlet
opening (10e) which is arranged in the region of the
main outlet opening (10d) of the nosepiece (10) for
the main aerosol flow.

Aerosol treatment device according to claim 7, char-
acterised in that the nosepiece (10) is formed at
one end (10a) for attachment to a connection piece
(8, 108) of the nebuliser device (1, 100) and at the
other end (10b) for introduction into a naris and the
tight closing of the one naris of a user.

Aerosol treatment device according to claim 8, char-
acterised in that the end (10b) of the nosepiece (10)
designed for introduction into a naris is designed in
the form of a frustum, preferably with an aperture
angle a in the range from 10° to 40°.

Aerosol treatment device according to one of the pre-
ceding claims, characterised in that the flow resist-
ance device (11) is connected to the nosepiece (10)
by a connecting element (13).

Aerosol treatment device according to one of the pre-
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13.

14.

15.

16.
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18.

19.
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ceding claims, characterised in that the frequency
of the pressure variations lie in the range from 10 to
100 Hz, preferably in the range from 15 to 55 Hz.

Aerosol treatment device according to one of the pre-
ceding claims, characterised in that the pressure
variations are generated by means of a membrane
compressor, which has a membrane (21) which clos-
es a pressure chamber (20) in pressure-tight manner
and which is moved back and forth by a piston rod.

Aerosol treatment device according to one of the pre-
ceding claims, characterised in that the aerosol
generator is a nebuliser nozzle (2) with a com-
pressed air channel (5) which leads into a nozzle
opening (6), and having at least one intake channel
(7), through which a liquid to be nebulised is drawn
in, wherein the compressed gas supplied to the neb-
uliser device also effects the generation of the aer-
osol.

Aerosol treatment device according to one of the pre-
ceding claims 1to 12, characterised in that the aer-
osol generator is a membrane aerosol generator
(101) and the nebuliser device (100) furthermore has
a supply device (104, 104a, 104b) for supplying the
compressed gas (M) for the generation of a main
aerosol flow.

Aerosol treatment device according to claim 14,
characterised in that the nebuliser device (100)
comprises a cylindrical pipe piece (105) which is ar-
ranged around the expansion chamber region (102),
in which the aerosol generated by the aerosol gen-
erator is expanded such that the supplied com-
pressed gas (M) meets the outer shell surface (105a)
of the pipe piece (105) and flows into the interior of
the pipe piece (105) at an end-face side end (105b).

Aerosol treatment device according to claim 15,
characterised in that the cylindrical pipe piece
(105) is arranged in a chamber (106) surrounded by
the nebuliser device such that a gap (107) for the
expansion of the supplied compressed gas (M) is
formed between an outer shell surface (105a) of the
cylindrical pipe piece (105) and an inner wall surface
(106a) of the chamber (106).

Aerosol treatment device according to claim 15 or
16, characterised in that the end-face side end
(105b) of the cylindrical pipe piece (105) is arranged
in front of the aerosol generator (101).

Aerosol treatment device according to one of claims
15 to 17, characterised in that the cylindrical pipe

piece (105) is the shape of a circular cylinder.

Aerosol treatment device according to one of claims
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14 to 18, characterised in that the supply device
for the compressed gas (M) is a cylindrical connec-
tion piece (104).

Aerosol treatment device according to claim 19,
characterised in that the cylindrical connection
piece (104) has an outlet opening (104a) directed to
the cylindrical pipe piece (105).

Aerosol treatment device according to claim 20,
characterised in that the supply device (104) for
the compressed gas (M) has a connection device
(104b) for connection of a supply pipe for the com-
pressed gas (M).

Aerosol treatment device according to one of the pre-
ceding claims 1to 21, characterised in that the sup-
ply of compressed gas is effected only in predeter-
mined periods of time.

Aerosol treatment device according to one of the pre-
ceding claims 1 to 22, characterised in that an ad-
ditional compressed gas flow, which is less than the
compressed gas flow for the generation of the main
aerosol flow, is added to the supplied pressure var-
iations.

Revendications

1.

2,

Systeme d’aérosolthérapie, comportant

a) un dispositif de nébulisation (1, 100) pouvant
étre alimenté par un gaz sous pression, préfeé-
rentiellement par de I'air comprimé, avec un gé-
nérateur d’aérosol (2, 102) destiné a générer un
aérosol et formant un flux principal d’aérosol
avec le gaz sous pression alimenté,

b) une piece nasale (10) raccordée au dispositif
de nébulisation (1, 100) pour le refoulement de
I'aérosol vers une des deux narines d’un utilisa-
teur,

c) un dispositif de résistance au flux (11) pour
I'obtention d’'une résistance au flux dans I'autre
narine de I'utilisateur, et

d) un dispositif de connexion (10c, 11b) pour
I'application de fluctuations de pression super-
posées au flux principal d’aérosol, ledit dispositif
de connexion (10c, 11b) étant formé sur la piece
nasale (10) ou le dispositif de résistance au flux
(11), de telle maniére que les fluctuations de
pression soient directement appliquées sur la
narine concernée des deux narines de l'utilisa-
teur.

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication 1,
caractérisé en ce que le dispositif de résistance au
flux (11) comprend le dispositif de connexion (11b)
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pour l'application des fluctuations de pression, le-
quel s’étend dans un compartiment intérieur du dis-
positif de résistance au flux, et présente en outre un
premier orifice (11a) pour la communication entre le
compartiment intérieur et la cavité nasale de l'utili-
sateur.

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication 1
ou la revendication 2, caractérisé en ce que le dis-
positif de résistance auflux (11) présente un deuxié-
me orifice (11c), réalisé de telle maniere que la ré-
sistance au flux est supérieure alarésistance au flux
de la voie d’écoulement naturelle par les cavités na-
sales de I'utilisateur.

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication 2,
caractérisé en ce que le deuxiéme orifice (11c) est
réalisé dans une paroi du dispositif de résistance au
flux (11), laquelle délimite le compartiment intérieur
du dispositif de résistance au flux (11).

Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations précédentes, caractérisé en ce que le dis-
positif de résistance au flux (11) est un bouchon a
introduire dans la cavité nasale.

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication 5,
caractérisé en ce que le bouchon (11) est réalisé
sous la forme d’un cone tronqué, préférentiellement
avec un angle d’orifice compris entre 10 et 40°.

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication 1,
caractérisé en ce que la piece nasale (10) comporte
un dispositif de connexion (10c) pour I'application de
fluctuations de pression, ledit dispositif de connexion
présentant un orifice de sortie (10e) disposé au ni-
veau de l'orifice de sortie principal (10d) de la piéce
nasale (10) pour le flux principal d’aérosol.

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication 7,
caractérisé en ce que la piece nasale (10) est pré-
vue a une extrémité (10a) pour la fixation sur une
tubulure de raccord (8, 108) du dispositif de nébuli-
sation (1, 100), et a 'autre extrémité (10b) pour I'in-
troduction dans la narine et pour I'obturation étanche
de la premiére narine d’un utilisateur.

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication 8,
caractérisé en ce que I'extrémité (10b) de la piece
nasale (10) prévue pour l'introduction dans une na-
rine est réalisée avec une forme tronconique, préfé-
rentiellement avec un angle d’orifice compris entre
10° et 40°.

Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations précédentes, caractérisé en ce que le dis-
positif de résistance au flux (11) est relié par un élé-
ment de liaison (13) a la piéce nasale (10).
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Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations précédentes, caractérisé en ce que la fré-
quence des fluctuations de pression est comprise
entre 10 et 100 Hz, préférentiellement entre 15 et 55
Hz.

Systeéme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations précédentes, caractérisé en ce que les fluc-
tuations de pression sont générées au moyen d’'un
compresseur a membrane, comportant une mem-
brane (21) obturant une chambre de pression (20)
de maniére étanche a la pression et déplacée en va-
et-vient par une tige de piston.

Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations précédentes, caractérisé en ce que le gé-
nérateur d’aérosol est une buse de nébulisation (2)
avec un canal a air comprimé (5) qui débouche dans
un orifice de buse (6), et avec au moins un canal
d’aspiration (7) par lequel un liquide a nébuliser est
aspiré, le gaz sous pression alimentant le dispositif
de nébulisation provoquant également la génération
de l'aérosol.

Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations 1 a 12, caractérisé en ce que le générateur
d’aérosol est un générateur d’aérosol a membrane
(101), eten ce que le dispositif de nébulisation (100)
comprend en outre un dispositif damenée (104,
104a, 104b) pour 'amenée du gaz sous pression
(M) afin de générer un flux principal d’aérosol.

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication
14, caractérisé en ce que le dispositif de nébulisa-
tion (100) comprend une piece de conduite cylindri-
que (105) disposée autour de la zone de chambre
d’expansion (102) ou se développe I'aérosol généré
par le générateur d’aérosol, de telle maniére que le
gaz sous pression (M) amené rencontre la surface
latérale extérieure (105a) de la piece de conduite
(105) et s’écoule a l'intérieur de la piece de conduite
(105) par une extrémité frontale (105b).

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication
15, caractérisé en ce que la piece de conduite cy-
lindrique (105) estdisposée dans une chambre (106)
entourée par le dispositif de nébulisation, de maniere
a former un interstice (107) pour I'expansion du gaz
sous pression (M) amené entre une surface latérale
extérieure (105a) de la piece de conduite (105) et
une surface intérieure de paroi (106a) de la chambre
(106).

Systeme d’aérosol thérapie selon la revendication
15 ou la revendication 16, caractérisé en ce que
I'extrémité frontale (105b) de la piéce de conduite
cylindrique (105) est disposée devant le générateur
d’aérosol (101).
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Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations 15 a 17, caractérisé en ce que la piéce de
conduite cylindrique (105) est en forme de cylindre
circulaire.

Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations 14 a 18, caractérisé en ce que le dispositif
d’amenée du gaz sous pression (M) est une tubulure
de raccord cylindrique (104).

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication
19, caractérisé en ce que la tubulure de raccord
cylindrique (104) présente un orifice de sortie (104a)
opposé a la piéce de conduite cylindrique (105).

Systeme d’aérosolthérapie selon la revendication
20, caractérisé en ce que le dispositif d’amenée
(104) du gaz sous pression (M) comporte un dispo-
sitif de connexion (104b) pour le raccordement a une
conduite d’'amenée du gaz sous pression (M).

Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations 1 a 21, caractérisé en ce que I'amenée du
gaz sous pression n'est effectuée qu’a intervalles
temporels définis.

Systeme d’aérosolthérapie selon I'une des revendi-
cations 1 a 22, caractérisé en ce qu’un flux addi-
tionnel de gaz sous pression est ajouté aux fluctua-
tions de pression appliquées, lequel est inférieur au
flux de gaz sous pression pour la génération du flux
principal d’aérosol.
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